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Abstract: Temporal changes in serum total bi1e acid CTBA) level after glucagon 
loading were investigated in patients with liver diseases， According to the fluctuation 
pattern， these changes were divided into four types : with early drastic drop followed by low 
maintaining levels CType 1 )， initial decrease followed by late increase often over preload 
levels CType I)， initial increase followed by late decrease CType II) and no remarkable 
changes CType IV). 
Patients at the florid stage of acute hepatitis showed Types II and IV. Patients at the 
convalscent stage of acute hepatitis and patients with compensated liver cirrhosis showed 
Types 1 and I. Types 1， I， II and IV were observed in patients with decompensated 
liver cirrhosis. Patients with extrahepatic obstructive jaundice showed Type IV. Temporal 
changes in cholic acid CCA) and chenodeoxy cholic acid CCDCA) levels were similar to 
those of TBA. Decrease of CA /CDCA ratio and increase of G/T ratio were found in 
patients with Type 1 . 
In patients with liver cirrhosis， percental changes in serum TBA level15 minutes after an 
administration of glucagon C%G・TBA15 min.) were significantly correlated with hepaplas-
tin test， prothrombin time， ICG Rmax and cyclic AMP CcAMP) level15 minutes after 
glucagon administration. 
Glucagon induced changes in serum TBA in patients with liver cirrhosis were reproduced 
by DBcAMP infusion. These observations indicate that these 'changes are mediated by a 
cAMP -dependent process. 
It is suggested that determination of serum TBA after glucagon loading is useful to 
estimate the severity of liver cirrhosis and evaluate the specific liver functions concerned. 
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肝に戻った胆汁酸は肝細胞に効率よく接取され，再び胆 肝・胆道疾患患者 86例(男性 59名，女性 27名，平均年
汁中へ分泌される.これがし、わゆる胆汁酸の腸肝循環と 齢 55.3:!:9.5歳〕を対象とした.その内訳は，急性肝炎極
呼ばれるものであり，体内の胆汁酸の大部分はこの閉鎖 期 12例(A型ウイノレス性 10例， B型ウイルス性 l例，ア
的な腸肝循環内に存在する.したがって，全身循環中に ノレコーノレ性 1例)，急性肝炎回復期 10例(A型ウイノレス
は胆汁酸はごく微量しか存在しない 11. この胆管，胆嚢， 性)，代償性肝硬変 31例(C型ウイノレス性 17例， B型ウイ
腸管，門脈，肝で構成される胆汁酸の腸肝循環系のいず ノレス性7例，アノレコール性5例，原発性胆汁性2例)，非
れの部位に障害が生じても，胆汁酸動態や胆汁酸プーノレ 代償性肝硬変 24例(C型ウイノレス性 11例， B型ウイノレス
に変動をきたす. これが末梢血中胆汁酸濃度の異常とし 性8例，アノレコーノレ性 5例〕および肝外閉塞性黄痘9例
て検知され，この濃度の上昇は肝実質障害および胆汁う 〔総胆管結石 7例，総胆管癌 2例〕である.
っ滞の鋭敏な指標として臨床的に応用されている 2)-6)，
一方，隣町細胞より分泌されるグルカゴンは，肝臓に (2) cAMPテスト
対して肝細胞内 cyclicAMP(cAMP)増加作用 7)-9)，胆 グノレカゴンテストを行った肝硬変患者のうち 25例(男











に及ぼす影響を検討した報告はほとんどみられない. 用蒸留水 10mllこ溶解後，約 1分間で経静脈的に投与し，
著者は肝予備能検査として用いられているグノレカゴン 負荷前および負荷後 15分， 30分， 60分， 120分に採血
負荷試験17)-19)に際し，血清胆汁酸(TBA)を経時的に測 し， TBA，血媛cAMPを測定した. TBAの測定は




























@ )300 mgを注射用蒸留水 100ml ~こ溶解し， 0.05 mg/ 
kg/min.の速さで 120分間で点適静注した.負荷前およ





総ピリノレピン， TTT， ZTT， GOT， GPT， ALP， 














各症例の前値を 100%として 15分値 99.8土17.0%， 30 





分値 56.3士7.1%，30分 値 59.8:t15.4%， 60分値
65.2土36.8%， 120分値 64.9士62.6%と，グノレカゴン投
与 15分後から低下した.この際，前値に比し 15分， 30 
分， 60分および 120分値は， p<O.OOlで有意に低値であ
った(Fig.1).
代償性肝硬変では TBA前値は 39.6士21.1μmol/lで，





し15分， 30分， 60分{直はp<0.001で，また 120分値は
p <0.005で有意差が認められた.非代償性肝硬変では
TBAの前値は 57.1土31.0μmol/lで，各症例の前値を
100 %として 15分値 93.1土17.5%， 30分値 89.0土23.1







100.9土5.6%，30分値 101.2:t13.3%， 60分値 99.6土
12.6 %， 120分値 98.4土4.2%と， グノレカゴン投与後も
TBAはほとんど変動を示さなかった(Fig目 3).
疾患別に%G・TBA15分値を比較した成績を Fig.4 
Table 1. Operating conditions of HPLC for the determination of sぽ umbile acids 




Mobile Phase : A ; CH3CN/(IOrnM KH2PO" pH7.8) 
二 40/60




Flow Rate : 1.Ornl/rnin 
Colurnn Ternperature ・25"C
Reagent 
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1 : 120分まで経時的に低下する型， Type I :初期には
経時的に低下し，その後 120分までに前値に戻るか，あ
るいは前値を上回って再上昇する U字型の変動を示す
型， Type I :初期には経時的に上昇し，後で軽度低下す
る型， Typ巴 IV:ほとんど変動しない型のいずれかに分
類された.これを症例別にみると，急性肝炎の極期では
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Fig. 3. Perc巴ntalchanges in TBA levels aft巴rintra. 
venous administration of glucagon in 
patients with obstructive jaundice 
florid convalescent comp de∞mp Obstructive 
Acute hepatitis Liver cirhosis jaundice 
Fig.4目 P巴rcentalchanges in TBA levels 15 minutes 
after intravenous administration of glucagon 
in patients with hepato-biliary diseas巴s.
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Fig. 6. Bile acid profiles in TypeII aft巴rintrav巴nousadministration 
of glucagon. 
啓全田山(222) 



































































































































































































































で，各症例の前値を 100%として 15分値 80.6土12.4%， 
30分値 65.5士12.4%， 60分値 47.3士13.8%， 120分値
5l.5士35.2%と， DBcAMP投与後経時的に低下した.
この際，前値と 15分， 30分， 60分および 120分値との
聞には有意差(p<0.001)が認められた.非代償性肝硬変
では TBAの前値は 119.3土5l.8μmol/lで，各症例の前
値を 100%として 15分値 97.2士19.9%， 30分値 87.7:t














min.CFig.10)， アルブミン，総ピリノレピン， ICG R15， 
ChEなどの既知の肝予備能の指標とよく相関した
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Table 2. Corr巴lationbetween percental changes in 
TBA levels 15 minutes after intravenous 
administration of glucagon and values of 
various liver function t巴stsin patients with 
liv巴rcirrhosis 
Percental chang巴s
in TBA levels 
Hepaplastin test O.71a 
Prothrornbin tirne o .63b 
T. cholesterol 0.58a 
ICG Rrnax 0.58巴
ムG• cAMP 15rnin -0.55b 
Alburnin 0.53b 
T. bilirubin 0.53b 
ICG R15 0.52' 
ChE -0.49b 




















Fig. 9目 PlasmaムG・cAMP1巴vels15 minutes after 
intravenous administration of glucagon in 
patients with hepato四biliarydiseases a.pく0.001，b : p<O. 01， c : p < 0.05， n.s. : not significant 
y=106.1一0.060x
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Fig. 10. Correlation betw巴巴nplasmaムG'cAMPI巴velsand percental changes in TBA 
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Fig. 11. Percenta1 changes in TBA 1巴V巴Isafter intravenous administration of dibutyry1 cAMP in patients 



































































つぎに， TBA分画をみると， Type Iで、は， TBAの 成績を得た.
種類により肝細胞の TBA摂取に差が認められ，とくに
CAはCDCAよりも肝細胞へ良好に摂取されるという (1) グルカゴン負荷後の TBAの変動パターンは， 4 
Hoffman et al.'4)の報告を支持する結果となった.また， うのタイプに分類され，それぞれ， Typ巴初期に急激
抱合型 TBAの肝細胞への摂取は， T型がG型よりも有 に低下し，以後低値を持続する型， Typ巴II:初期に低下
意に多いといわれており，今回のグノレカゴン負荷におい し，後に前値に戻るか，前値を上回って再上昇する型，
ても， T型の摂取がより有意に促進されたものと思われ Type II 初期に上昇し，後に軽度低下する型， Type 
る IV:ほとんど変動しない型，であった.
一方， Type II-IVについては， CAとCDCAの減少 (2) 疾患別にみると，急性肝炎の極期例は TypeIIと
の程度はほぼ同様であり， CAの促進効果は TypeIで IV，回復期例はTypeIとIを示し，肝硬変の代償期例は
若干みられたものの， Type II， 1Vについては全く認めら Type IとIで，非代償期例は TypeI -IVの様々なパ
れなかった.また， G/T比についても変化はなかった. ターンを示した.閉塞性黄痘はType1Vを示した.
この成績は， Type I， 1Vが，肝外閉塞性黄痘を除き Type (3) グノレカゴン負荷後の各 TBA分画の変動をみると，
Iよりも肝細胞障害の程度の強し、症例が多く，膜障害の いずれもほぼTBAと平行した変動を示したが， Type 
程度も強いため， TBAの種類別の選択的な取り込みが I においてはさらに， CA/CDCA比の経時的低下， G/T 
できず，また細胞から血中への非選択的な TBAの逆流 比の経時的増加がみられた.
が生じたためと考えられる.以上，グノレカゴン負荷後の (4) %G・TBA15min は，肝病態をよく反映してお
TBA分画の測定は， TBA測定のみでは知ることができ り，急性肝炎では80%を切ると極期から回復期に移行し
ない肝病態ごとの TBA代謝を知る上で有益であった. たと考えられた.一方，肝硬変では 70%以下では代償性
(3) %G・TBA15min と肝予備能 肝硬変， 80 %以上では非代償性肝硬変であると判断で
%G・TBAの15分値は，他の時間よりも各種肝予備 き，病態の解析に有意義であった.
能検査と最も良好な相関を示した.その理由として，グ (5) 肝硬変で%G.TBA 15 min は，へパプラスチン
ノレカゴン負荷後の血竣cAMPの反応のピークが 15分に テスト，プロトロンピン時間，総コレステローノレ， ICG負
あることより，ほぼ同時間に細胞内 cAMP濃度も最高値 荷試験，ムG'cAMP15 min.，アノレブミン，総ピリノレピ
に達していることが考えられ，グノレカゴンの TBA低下 ン， ChEと有意な相関を示した.
作用発現の最も強い時期であるためと推測される (6) cAMP誘導体である DBcAMPの投与により，
%G・TBA15min目を疾患別にみると，急性肝炎では TBAは代償性肝硬変では著明に低下し，非代償性肝硬
80%を切るとほぼ極期から回復期に移行したとみられ， 変では低下の程度が弱く，グノレカゴン負荷時の TBAの
また肝硬変では 70%以下であればほぼ代償性で， 80 % 変動とほぼ一致した反応を示した.このことより，グノレ
以上ではほぼ非代償性で、あると判断できるようである. カゴン負荷後の TBAの反応に cAMPが関与している
また，肝硬変において%G'TBA 15 min は肝臓での蛋 ことが示唆された.
白合成能を反映するへパプラスチンテスト，プロトロン (7) 以上より，グルカゴン負荷後の TBAの変動は，各
ピン時間，血清アノレブミン，脂質合成能を反映する総コ 種肝胆道疾患患者において特有のパターンを示し，肝硬
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